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У некоторых пациентов диета и  расширение 
физической активности оказываются недо-
статочно эффективными мерами в  отношении 
предотвращения развития сахарного диабета 
2-го типа. Сегодня предлагается новый подход 
к построению диеты с учетом индивидуальных 
особенностей человека. Компоненты пищи 
могут вызывать изменения в  метаболизме че-
рез воздействие на активность определенных 
генов, которые, в свою очередь, влияют на про-
теом и  метаболом человека. Предполагается, 
что нутриенты могут влиять на процессы мети-
лирования дезоксирибонуклеиновой кислоты. 
В  ряде исследований установлено взаимодей-
ствие между генами, ассоциированными с ожи-
рением и сахарным диабетом 2-го типа, и неко-
торыми пищевыми продуктами. Разработаны 
рекомендации по питанию исходя из наличия 
тех или иных полиморфизмов генов и опреде-
лен тот спектр полиморфизмов генов, который 
необходимо исследовать у  лиц с  метаболиче-
скими нарушениями или с  высоким риском их 
развития.
Ключевые слова: нутригеномика, протеомика, 
метаболомика, лептин, ожирение, сахарный ди-
абет 2-го типа, диета.
Исследования последних лет продемон-стрировали высокую эффективность диеты и  физической активности в  кор-рекции метаболических нарушений. 
При изменении образа жизни у лиц с ранними на-
рушениями углеводного обмена риск возникнове-
ния сахарного диабета 2-го типа (СД 2 типа) сни-
жается на 58%. Однако известно и  то, что у  ряда 
пациентов диета и расширение физической актив-
ности оказываются неэффективными и не предот-
вращают развития заболевания. Сегодня предлага-
ется новый подход к построению диеты исходя из 
индивидуальных особенностей человека.
Влияние компонентов питания на экспрес-
сию генов изучает новая наука  – нутригеномика. 
Нутриенты могут вызывать изменения в  метабо-
лизме через воздействие на активность опреде-
ленных генов, которые, в свою очередь, влияют на 
протеом и метаболом человека. Кроме того, генети-
ческая вариабельность самих продуктов питания 
может оказывать воздействие на здоровье чело-
века. Нутриенты могут влиять на геном микробной 
флоры кишечника, что также вызывает изменения 
метаболизма. Таким образом, предметом нутриге-
номики является изучение взаимодействий между 
геномами продуктов питания, геномом человека 
и геномами микробиоты кишечника.
Изменения в  активности генов, происхо-
дящие в  процессе роста и  развития организ-
ма, называют эпигенетическими. Эпигенетика 
изучает изменения в  экспрессии генов, кото-
рые происходят без нарушения нуклеотидной 
последовательности дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК). Выделяют три механизма эпигене-
тических изменений: метилирование ДНК, моди-
фикацию гистонов и  РНК-интерференцию (пода-
вление экспрессии гена при помощи малых молекул 
рибонуклеиновой кислоты). Предполагается, что 
компоненты диеты могут влиять на процессы ме-
тилирования ДНК [1]. Во-первых, нутриенты 
важны для обеспечения и  регулирования синтеза 
S-аденозилметионина, универсального донора ме-
тильных групп. Во-вторых, они могут влиять на 
утилизацию метильных групп через изменение ак-
тивности ДНК метилтрансферазы. Третий возмож-
ный механизм связан с активацией деметилирова-
ния ДНК [2].
В настоящее время выявлено большое количест-
во генов, полиморфизм которых связывают с раз-
витием метаболических нарушений. Оказалось, что 
компоненты пищи могут изменять активность этих 
генов. Опубликованы результаты исследований, 
которые демонстрируют наличие взаимодействия 
между рядом генов, ассоциированных с ожирением 
и СД 2 типа, и некоторыми пищевыми продуктами. 
Ниже в качестве примеров представлены варианты 
таких взаимодействий.
Белок, связывающий жирные кислоты, 2-го типа 
(FABP2) – это внутриклеточный белок, вырабаты-
вающийся в  энтероцитах. Он участвует в  транс-
порте и  метаболизме длинных цепочек жирных 
кислот, а  также может поддерживать клеточный 
гомеостаз, выступая в  качестве липидного сенсо-
ра. Ген FABP2 локализован на хромосоме 4q28-q31. 
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Полиморфизм этого гена связан с  повышенным 
риском развития СД 2 типа. Это объясняется тем, 
что белок, который он кодирует, участвует в  аб-
сорбции жирных кислот и, следовательно, может 
повлиять на чувствительность к  инсулину и  ме-
таболизм глюкозы. Выделяют три генотипа: нор-
мальный, или так называемый дикий, тип (Ala54/
Ala54), гетерозиготный (Ala54/Thr54) и гомозигот-
ный (Thr54/Thr54). Гетерозиготный и особенно го-
мозиготный Thr54 генотип ассоциирован с разви-
тием инсулинорезистентности, СД 2 типа, а также, 
возможно, повышенными сердечно-сосудистыми 
рисками. Метаанализ 31  исследования, в  которых 
было обследовано 13  451  человек, продемонстри-
ровал, что мутация гена FABP2, а именно наличие 
аллеля Thr54, ассоциировано с  более выраженной 
инсулинорезистентностью, повышенным уровнем 
инсулина плазмы натощак и повышенным уровнем 
гликемии через 2 часа после нагрузки глюкозой [3].
Установлено, что экспрессия FABP2 может зави-
сеть от соблюдения определенной диеты. D. de Luis 
и  соавт. исследовали динамику массы тела и  ряда 
метаболических маркеров в ответ на гипокалорий-
ную диету (1459  ккал/сут), богатую полиненасы-
щенными жирами (22,7%  от общего содержания 
жира, потребляемого в  сутки), у  лиц с  ожирени-
ем, имеющих полиморфизм гена FABP2 (Thr54). 
Снижение индекса массы тела, массы тела, окруж-
ности талии было достоверно более выраженным 
в  группе, имевшей Thr54 аллель, по сравнению 
с лицами с диким типом аллеля гена FABP2. Более 
того, только у носителей Thr54 аллеля на фоне со-
блюдения обогащенной полиненасыщенными жи-
рами диеты было отмечено достоверное снижение 
общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой плотности и инсулина [4]. В другом исследо-
вании было показано, что у лиц с ожирением и по-
лиморфизмами гена FABP2 (Ala54/Thr54 и  Thr54/
Thr54), придерживавшихся гипокалорийной дие-
ты (1342 ккал) с высоким содержанием мононена-
сыщенных жиров (67,5%), не было достоверного 
изменения биохимических маркеров, несмотря 
на улучшение антропометрических показателей. 
Напротив, у носителей дикого аллеля по этому гену 
на фоне соблюдения предложенной диеты кро-
ме уменьшения массы тела достоверно снизились 
уровни инсулина, лептина и  инсулинорезистент-
ность [5]. Таким образом, на основании нутриге-
номных исследований следует сделать вывод, что 
лицам с полиморфизмом гена FABP2 (Ala54/Thr54 
и Thr54/Thr54) показана диета с высоким содержа-
нием полиненасыщенных жирных кислот (около 
20% от общего содержания жира, потребляемого 
в  сутки). Для этого достаточно ввести в  рацион 
питания жирную рыбу (около 750 г в неделю) или 
регулярно принимать рыбий жир.
Рецепторы, активированные пролифератором 
пероксисом (PPAR), относятся к группе рецепторов 
клеточного ядра. Белки PPAR участвуют в считыва-
нии генетического кода во многих генах. Они игра-
ют значительную роль в гомеостазе глюкозы и ли-
пидов: определяют потребность мышечной ткани 
в глюкозе и ее чувствительность к инсулину, регу-
лируют дифференцировку адипоцитов и гомеостаз 
глюкозы, связывают гиполипидемические препара-
ты и жирные кислоты, регулируют выработку ряда 
адипокинов, участвуют в регуляции костного мета-
болизма. Естественными лигандами PPAR являют-
ся полиненасыщенные жирные кислоты и проста-
гландины [6].
Выделяют три подгруппы указанных рецеп-
торов: PPARα, PPARδ и PPARγ. Изоформа PPARγ 
синтезируется в  жировых клетках и  участвует 
в  их дифференцировке. Кроме того, этот белок 
является медиатором инсулинорезистентности. 
PPARγ регулирует в адипоцитах синтез адипоки-
нов: интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опу-
холи-α, ингибитора активатора плазминогена 1-го 
типа. В эксперименте на животных было доказано, 
что после диеты с  высоким содержанием жиров 
у  мышей происходит увеличение PPARγ-мРНК 
в  жировой ткани [7]. Полиморфизм гена PPARγ 
характеризуется заменой нуклеотида цитозина 
на гуанин, что приводит к  замене аминокислоты 
пролина на аланин в белке. У представителей бе-
лой расы, больных ожирением, полиморфизм гена 
PPARγ (Pro12Ala) ассоциирован с  меньшим ри-
ском развития СД 2 типа, причем при гомозигот-
ном генотипе (Ala12Ala) чувствительность к инсу-
лину еще выше по сравнению с диким генотипом 
[8]. Обнаружено, что соотношение полиненасы-
щенных к насыщенным жирам в диете может вли-
ять на концентрацию липидов крови у носителей 
Ala12 аллеля гена PPARγ. В  исследовании RISCK 
(Reading, Imperial, Surrey, Cambridge, King's) этот 
эффект был изучен у 367 этнических европейцев 
с  повышенным кардиометаболическим риском. 
Согласно полученным результатам, концентрации 
общего холестерина и  триглицеридов у  носите-
лей аллеля Ala12 гена PPARγ снижались с увели-
чением в диете соотношения полиненасыщенных 
и насыщенных жиров (от ≤ 0,33 до > 0,65) и не за-
висели от уменьшения в  диете насыщенных жи-
ров [9]. Следовательно, носителям Ala12 аллеля 
гена PPARγ для снижения уровня триглицеридов 
и общего холестерина следует употреблять пищу 
с  высоким соотношением полиненасыщенных 
и насыщенных жиров.
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В регуляции метаболических процессов име-
ет значение лептин (LEP)  – адипокин, который 
играет существенную роль в  регулировании жи-
ровых запасов организма, а  именно контроли-
рует количество употребляемой пищи и  расход 
энергетических запасов. Лептин вырабатывается 
адипоцитами белой жировой ткани, поступает 
в  кровоток и  транспортируется в  головной мозг, 
где регулирует выработку ряда нейротрансмит-
теров. С  одной стороны, дефицит в  секреции 
лептина приводит к  тяжелой форме ожирения. 
С другой стороны, у лиц с избыточной массой тела 
и ожирением уровень лептина повышается, и раз-
вивается так называемая лептинорезистентность. 
Известно, что действие лептина не ограничено 
жировой тканью, он также участвует в работе ор-
ганов репродуктивной системы, молочных желез, 
иммунной системы, кишечника, почек, легких 
и костей скелета [10]. Ген LEP локализован на 7-й 
хромосоме. Полиморфизм гена LEP в  7-й хромо-
соме связан с  заменой аденина гуанином в поло-
жении 2548 в промоторе. Это ведет к изменению 
активности лептина и влияет на восприятие чув-
ства насыщения, снижая контроль центральной 
нервной системы над аппетитом. Полиморфизм 
гена LEP может быть ассоциирован со снижением 
секреции лептина и развитием ожирения, причем 
гомозиготные мутации гена LEP предрасполага-
ют к развитию ожирения в раннем возрасте [11]. 
Была установлена связь полиморфизма LEP A19G 
с тягой к сладкому [12].
Эффекты лептина обусловлены взаимодействи-
ем с его рецептором. Полиморфизм гена рецепто-
ра лептина (LEPR), ассоциированный с  заменой 
глутамина аргинином в  положении 223, изменяет 
чувствительность рецептора к лептину, может на-
рушать передачу сигнала и способствует развитию 
лептинорезистентности. Связь полиморфизма гена 
LEPR c развитием ожирения была подтверждена 
в  различных этнических группах [13, 14]. Эти на-
рушения предрасполагают к  развитию ожирения, 
сопровождающегося резистентностью к  лептину 
и гиперлептинемией. Оказалось, что диета с высо-
ким и  низким содержанием полиненасыщенных 
жиров влияет на активность полиморфных вари-
антов гена LEPR [15].
Полиморфизм гена рецептора допамина  D2 
(DRD2)  – TaqI A1  – ассоциирован с  различными 
видами зависимостей (от алкоголя, кокаина, опи-
оидов). По данным ряда исследователей, мутации 
этого гена могут быть связаны и c нарушением пи-
щевого поведения. C.L. Carpenter и соавт. показали, 
что сочетание полиморфизма DRD2 и LEPR повы-
шает риск развития ожирения [16].
Ген FTO отвечает за объем жира в  организме 
и  склонность к  ожирению. Он экспрессируется 
в ядрах гипоталамуса и островках поджелудочной 
железы. Полиморфизм гена FTO (AA rs-9939609) 
ассоциирован с  ожирением, а  по результатам не-
которых исследований – с СД 2 типа. Больные СД 
2 типа, имевшие данный вид полиморфизма, упо-
требляли пищу, богатую жирами (более  34% от 
суточной калорийности; отношение шансов (ОШ) 
2,17, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,02–4,63) 
и  бедную клетчаткой (менее 16  г/день; ОШ 2,42, 
95% ДИ 1,05–5,57) [17]. В исследовании с участием 
7052 человек с высоким риском сердечно-сосудис-
тых осложнений установили наличие ассоциа-
тивных связей между СД 2 типа, полиморфизмом 
генов и  особенностями питания [18]. У  лиц, не 
придерживающихся средиземноморской диеты, 
обнаружена ассоциация между наличием поли-
морфизма гена FTO (rs-9939609) и СД 2 типа: отно-
сительный риск СД 2 типа составил 1,21 (95% ДИ 
1,03–1,4). Напротив, у лиц, соблюдающих средизем-
номорскую диету, такой зависимости не просле-
живалось. Подобная закономерность сохранялась 
и после стандартизации выборки по индексу массы 
тела. Такая же взаимосвязь имела место и при нали-
чии полиморфизма гена рецептора мелакортина-4. 
Следовательно, приверженность средиземномор-
ской диете нивелирует негативное влияние поли-
морфных аллелей гена FTO (rs-9939609).
ИЛ-6  – адипокин, синтезируемый как адипо-
цитами, так и  фибробластами, эндотелиоцитами, 
перицитами и  иммунокомпетентными клетками. 
Продукция ИЛ-6 и  соответственно его уровень 
в плазме возрастают у лиц с ожирением и у боль-
ных СД 2 типа. Полиморфизм гена IL6 связан с по-
вышенным риском развития ожирения. В  одном 
из исследований было показано, что добавление 
в ежедневный рацион 750 мл яблочного сока с вы-
соким содержанием полифенолов (802,5  мг) в  те-
чение 4  недель способствовало снижению объема 
жировой ткани у  лиц с  полиморфизмом гена IL6 
(C/C), а  при других вариантах аллелей этого гена 
изменений не наблюдалось [19].
Персонализированная диета означает, что пи-
тание подобрано с  учетом индивидуальных по-
требностей конкретного человека в  зависимости 
от стадии жизни, стиля жизни и жизненной ситу-
ации, в которой человек находится. Очевидно, что 
такой подход к построению диеты может сущест-
венно повысить эффективность лечения и  про-
филактики нарушений метаболизма. В настоящее 
время разработаны рекомендации по питанию 
исходя из наличия тех или иных полиморфизмов 
генов и  определен тот спектр полиморфизмов 
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генов, который необходимо исследовать у  лиц 
с  метаболическими нарушениями или с  высо-
ким риском их развития. Тем не менее требуются 
дополнительные исследования для изучения раз-
личных диетических режимов при обнаружении 
определенных полиморфизмов генов. 
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The role of nutrigenomics in correction of metabolic abnormalities
Misnikova I.V.
In some patients, diet and increased physical ex-
ercise are not effective enough to prevent the de-
velopment of type 2 diabetes mellitus. At present, 
a  new approach is proposed to elaborate the diet 
with consideration of specific need of an individual. 
Food components can cause changes in metabolism 
through their influence on activity of certain genes 
that subsequently influence human proteome and 
metabolome. It is assumed that nutrients may influ-
ence methylation of deoxyribonucleic acid. A num-
ber of studies established an interaction between 
some foods and genes associated with obesity and 
type 2 diabetes mellitus. Diet recommendations 
based on presence of certain gene polymorphisms 
have been developed. The spectrum of gene poly-
morphisms that is necessary to assess in individuals 
with metabolic abnormalities or with high risk of 
their development has been also defined. 
Key words: nutrigenomics, proteomics, metabolo-
mics, leptin, obesity, type 2 diabetes mellitus, diet.
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